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RESUMO
Objectivos: Determinar a prevalência da infecção congénita 
por Citomegalovírus (CMV) como causa de hipoacusia infantil.
Métodos: Realizou-se um estudo de coorte retrospectivo 
através da revisão de dados nos processos clínicos. 
Seleccionaram-se as crianças com hipoacusia neuro-sensorial 
bilateral moderada ou mais grave e que não tinham diagnóstico 
estabelecido. Os cartões de Guthrie armazenados num 
laboratório de referência nacional foram analisados com uma 
técnica baseada em extracção de ácido desoxirribonucleico 
(ADN) induzida por calor, seguida de pesquisa de ADN do CMV 
através de amplificação por polymerase chain reaction.
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Resultados: Dos 83 cartões de Guthrie testados, 8 (9,6%) 
foram positivos. Na nossa coorte, 11 doentes têm infecção 
congénita por CMV confirmada, correspondendo a 8,1% dos 
casos com diagnóstico confirmado mas apenas 3,4% dos casos 
no global. 
Conclusão: A infecção congénita por CMV é uma causa 
significativa de hipoacusia infantil na nossa população. O 
diagnóstico retrospectivo é possível com recurso aos cartões 
de Guthrie.
Palavras chave: Surdez infantil; infecção por citomegalovírus; 
cartões de Guthrie
ABSTRACT
Objectives: To determine the prevalence of congenital 
cytomegalovirus (CMV) infection as a cause of hearing 
impairment in children.
Methods: We conducted a retrospective cohort study based 
on patient clinical records. Children were selected if they had 
moderate (or worse) bilateral sensorioneural hearing loss, 
with no established diagnosis. Data blood storage cards kept in 
a reference laboratory in Portugal were analyzed with a heat-
induced deoxyribonucleic acid (DNA) extraction technique, 
followed by polymerase chain reaction to amplify CMV DNA.
Results: Of 83 tested cards, 8 (9,6%) were positive. In our 
cohort, eleven patients have confirmed congenital CMV 
infection, accounting for 8,1% of cases with an established 
diagnosis, but only 3,4% of cases overall.
Conclusion: Congenital CMV infection is a significant cause 
of hearing impairment in children from our study population. 
Retrospective diagnosis can be made through data blood 
storage cards analysis.
Keywords: Child deafness; cytomegalovirus infection; Guthrie 
cards
INTRODUÇÃO
A hipoacusia congénita é uma manifestação de várias 
doenças que tem uma prevalência estimada entre 
1-3 crianças em cada 1000 nascidas em diferentes 
populações, incluindo a portuguesa1. Cerca de metade 
dos casos de hipoacusia congénita relaciona-se com 



















REVISTA PORTUGUESA DE OTORRINOLARINGOLOGIA E CIRURGIA CÉRVICO-FACIAL216
alterações genéticas que podem seguir padrões 
de transmissão diferentes: 77% são autossómicas 
dominantes, 22% autossómicas recessivas e 1% são 
ligadas ao cromossoma X ou, numa fracção pequena 
dos casos, mitocondriais. Nas etiologias não genéticas 
inclui-se tradicionalmente as infecções congénitas 
por Citomegalovírus (CMV), rubéola, toxoplasmose 
ou sífilis e ainda a exposição a outros agentes 
teratogénicos (radiações ionizantes, medicamentos) ou 
alterações peri-natais (prematuridade, hipoxia intra-
parto, kernicterus, exposição a agentes ototóxicos)2. 
É importante estabelecer o diagnóstico definitivo da 
hipoacusia precocemente para prever a evolução clínica, 
evitar a exposição a agentes que a possam agravar, 
detectar precocemente co-morbilidades, permitir a 
intervenção terapêutica adequada e atempadamente e 
para fazer aconselhamento familiar3.
A infecção congénita por CMV tem sido associada a cerca 
de um quinto a um terço dos casos de hipoacusia neuro-
sensorial infantil4,5. A transmissão materno-infantil pode 
ter origem: intra-uterina, quando há viremia materna 
e passagem através da placenta; durante o parto; 
durante a amamentação. No período pós-natal, todos 
os indivíduos estão em risco de contágio por contacto 
com fluidos biológicos infectados (saliva, urina, fezes, 
esperma, secreções vaginais e sangue). A probabilidade 
de infecção congénita por CMV é maior no caso das 
primo-infecções maternas, durante o primeiro trimestre 
da gravidez e se os anticorpos maternos forem de 
baixa afinidade para o vírus (caso em que podem 
inclusivamente facilitar a transmissão placentária do 
vírus)6. A infecção congénita é possível mesmo em 
crianças cujas mães eram seropositivas para o CMV 
antes da gravidez, nos casos em que houve reactivação 
da infecção materna ou re-infecção com outros 
serotipos virais6. Este facto é ilustrado pela prevalência 
de infecção congénita por CMV numa população 
com quase 100% de seropositividade materna, que é 
comparável à de outras séries7. Após a viremia, o CMV 
infecta os tecidos ubiquamente, podendo persistir 
como infecção de proliferação lenta (as crianças 
com infecções congénitas podem excretar vírus nas 
secreções até aos 4 anos) ou latente, com reactivações 
futuras. Pode manifestar-se através de: hepatomegalia, 
esplenomegalia, petéquias, trombocitopénia, icterícia, 
corioretinite, estrabismo, atrofia óptica, microcefalia, 
atraso mental, paralisia cerebral, epilepsia e hipoacusia, 
entre outras. O nosso trabalho foca-se na hipoacusia, 
que é a manifestação mais frequente e que se caracteriza 
por ser neuro-sensorial, bilateral ou unilateral5 e tende 
a ser de manifestação tardia (média de 33 meses 
para as crianças sintomáticas à nascença, 44 meses 
para as assintomáticas), flutuante e progressiva8. Os 
mecanismos responsáveis pela perda auditiva causada 
pelo CMV, ainda não estão completamente esclarecidos 
mas presume-se que envolvam alterações a dois níveis: 
no ouvido interno, com labirintite por passagem do 
vírus através da estria vascular, infecção das estruturas 
endolinfáticas e hidrópsia coclear; no sistema nervoso 
central, por alteração da proliferação, diferenciação ou 
migração dos precursores neuronais ou citotoxicidade 
associada a inflamação glial6. Cerca de metade das 
crianças com infecção sintomática à nascença, e 
10% das assintomáticas, desenvolverão futuramente 
algum grau de hipoacusia9. Sabemos que, idealmente, 
a reabilitação auditiva de crianças com hipoacusia 
congénita deve começar o mais precocemente possível 
para evitar as sequelas linguísticas, cognitivas e sociais 
que essa situação pode acarretar10. A apresentação 
tardia, flutuante e progressiva dificulta esta intervenção. 
As crianças assintomáticas frequentemente passam nos 
rastreios auditivos neonatais e não têm o diagnóstico 
da infecção. O diagnóstico tardio no período pós-natal 
através da detecção de ácido desoxirribonucleico (ADN) 
viral em amostras biológicas pode corresponder a uma 
infecção congénita de proliferação baixa, a uma primo-
infecção ou mesmo a reactivação viral. Estima-se ainda 
que cerca de 40% das crianças de uma população 
ocidental sejam seropositivas para o CMV ao fim de 
um ano de idade6. Para ultrapassar as dificuldades de 
diagnóstico que estes casos representam, os estudos 
de prevalência da infecção congénita por CMV têm 
utilizado uma técnica validada que pesquisa ADN viral 
em amostras de sangue recolhidas nos cartões de 
Guthrie durante o “teste do pezinho”11-13. 
Com este estudo pretendemos determinar qual a 
prevalência de infecção congénita por CMV numa 
população pediátrica acompanhada na consulta de 
Reabilitação Auditiva do Hospital Dona Estefânia, e qual 
a proporção de casos que o diagnóstico retrospectivo 
identifica no grupo das crianças sem etiologia 
previamente estabelecida.
MATERIAL E MÉTODOS
Foram seleccionados sequencialmente todos os doentes 
observados na consulta de Reabilitação Auditiva, no 
segundo semestre de 2010, cujos responsáveis legais 
consentissem e quando nas crianças se cumprissem 
os seguintes critérios: presença de hipoacusia neuro-
sensorial bilateral com limiares tonais iguais ou 
superiores a 40 dB; diagnóstico etiológico da hipoacusia 
desconhecido; sem história de pesquisa de infecção por 
CMV no período peri-natal; idade máxima de 8 anos.
A identificação dos doentes seleccionados foi enviada 
para o departamento de Microbiologia da Faculdade de 
Ciências Médicas (FCM) da Universidade Nova de Lisboa 
que pediu ao Instituto de Genética Jacinto Magalhães 
para enviar os cartões de Guthrie respectivos (figura 1) 
para o seu laboratório.
No laboratório do Departamento de Microbiologia 
procedeu-se à pesquisa de ácido desoxirribonucleico 
(ADN) do CMV no sangue armazenado nos cartões 
de Guthrie. Para este fim, adaptou-se uma técnica já 
descrita na literatura por Barbi at al14. Em linhas gerais, 
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FIGURA 1
Cartão de Guthrie. O ADN para análise será extraído da gota de 
sangue recolhida nos primeiros dias de vida.
FIGURA 2
Resultados de electroforese após amplificação do ADN do CMV. 
A) Amostra negativa. B) Amostra positiva.
os passos seguidos são: 1 – diluição do sangue do 
cartão em meio mínimo essencial em 3 discos durante 
uma noite; 2 – extracção de ADN por aquecimento 
(55° durante 60 min, 100° durante 7 minutos) e 
arrefecimento rápido; 3 – centrifugação a 10000 rpm 
durante 3 min; 4 – congelamento do sobrenadante a 
-80° durante uma noite; 5 – amplificação de ADN em 
aparelho de polymerase chain reaction com um primer 
específico de uma sequência viral no gene gp58; 6 – 
Electroforese em gel de agarose a 3%; 7 – Leitura do 
resultado. As imagens de electroforese são divididas em 
positivas ou negativas para a expressão de ADN do CMV 
(ver figura 2), o que permite o diagnóstico de infecção 
congénita por CMV quando positivas.
dados neste trabalho para determinar qual o peso 
relativo da infecção congénita por CMV na população 
seguida na nossa consulta. Assim, descrevemos de 
seguida o protocolo utilizado.
Os dados foram recolhidos dos processos clínicos das 
consultas de Otorrinolaringologia e de Reabilitação 
auditiva do serviço de ORL do Hospital Dona Estefânia. 
Foram seleccionadas todas as crianças com pelo menos 
um episódio de observação, à data de 30 de Junho de 
2011, na consulta de Reabilitação auditiva e com data 
de nascimento a partir de 1998 (inclusive). Após revisão 
dos processos, realizada durante o segundo semestre 
de 2011, foram seleccionados todos os indivíduos com 
hipoacusia de grau moderado (limiar auditivo médio de 
pelo menos 40 dB, medido com audiograma tonal ou 
potenciais evocados do tronco cerebral), permanente 
(impossível de corrigir com tratamento médico ou 
cirúrgico) e documentada (exame ou cópia disponível 
nos processos consultados). Dado que a consulta de 
Reabilitação Auditiva só existe desde 2004 no Hospital 
Dona Estefânia, considerou-se como idade da primeira 
observação aquela que os doentes tinham à data da 
primeira consulta de ORL para as crianças nascidas antes 
de 2004 ou à data da primeira consulta de Reabilitação 
auditiva para as crianças nascidas em 2004 ou mais 
tarde.
Os dados obtidos foram tratados com métodos 
estatísticos descritivos básicos. As médias foram 
comparadas através do teste de Mann-Whitney e as 
frequências através do teste do Qui-quadrado.
RESULTADOS
Recrutámos para o estudo 83 doentes cujos cartões 
de Guthrie foram analisados. Na população seguida 
na nossa consulta, com hipoacusia neuro-sensorial 
bilateral moderada, severa ou profunda, e ainda sem 
diagnóstico estabelecido, a prevalência de infecção 
congénita por CMV estimada foi de 9,64% (intervalo de 
confiança a 95%: 4,7-18,1%) (ver figura 3).
Foram identificados 437 doentes com pelo menos um 
episódio de consulta de Reabilitação Auditiva e data 
de nascimento a partir do ano 1998 (inclusive). Trinta 
processos não puderam ser recuperados do arquivo 
central nem do processo electrónico do hospital, 
pelo que foram considerados perdidos. Após análise 
dos processos, 75 doentes foram excluídos por não 
cumprirem os critérios de inclusão. Os motivos porque 
os doentes foram excluídos podem ser consultados no 
fluxograma da figura 4.
A descrição da população em termos de sexo e dados 
audiológicos pode ser consultada na tabela 1. A 
diferença entre a proporção de sexos, a severidade da 
hipoacusia e a presença de hipoacusia progressiva foi 
estatisticamente significativa (p = 0,026, p = 0,016 e p = 
0,033, respectivamente). Em 182 doentes o diagnóstico 
etiológico da hipoacusia ainda não está estabelecido. 
Nos 140 restantes, as causas de hipoacusia eram 
No segundo semestre de 2011 foi feito um levantamento 
dos processos da consulta de Reabilitação Auditiva, com o 
objectivo de descrever a população, relacionar variáveis 
e identificar possíveis deficiências. Aproveitámos esses 
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variadas e a sua proporção relativa pode ser consultada 
na tabela 2. No global, 3,4% dos doentes seguidos 
na nossa consulta têm infecção congénita por CMV 
confirmada.
FIGURA 3
Proporção relativa de amostras com confirmação de infecção 
congénita pelo CMV através da identificação de ADN viral no 
sangue dos cartões de Guthrie
TABELA 1
Descrição base e audiológica da população
TABELA 2
Diagnóstico etiológico da hipoacusia infantil
FIGURA 4





















Os dados apresentados são frequências absolutas ou média ± desvio-padrão. 
O valor de significância assumido foi de α = 0,05. 
* - diferença estatisticamente significativa. 
φ - diferença estatisticamente não significativa.
Diagnóstico Frequência (N = 140)
Genética sindrómica 28 (20%)
Genética não sindrómica 31 (22%)
Neonatal 25 (18%)
Síndromes malformativos 18 (13%)
Infecções
    Infecção congénita por CMV 11 (8%)
    Outras 22 (16%)
Outras causas 5 (3%)
Distribuição relativa de diagnósticos estabelecidos responsáveis pela 
hipoacusia das crianças seguidas na consulta de Reabilitação auditiva 
do HDE nascidas entre 1998 e 2011. Em 182 casos ainda não está es-
tabelecido o diagnóstico. Nos gráficos estão representados os valores 
absolutos de cada categoria e a respectiva percentagem. As causas neo-
natais incluem a prematuridade, hipóxia intra-parto e internamento em 
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais. As causas malformativas in-
cluem síndromes polimalformativos generalizados ou malformações do 
ouvido externo e do ouvido médio sem diagnóstico genético estabele-
cido. Outras infecções para além do CMV incluem a rubéola congénita, 
malária cerebral e meningite bacteriana ou tuberculosa. Sobram ainda 
alguns casos de kernicterus e exposição a ototóxicos.
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DISCUSSÃO
O diagnóstico da infecção congénita por CMV é 
importante para o seguimento dos doentes por 
múltiplos motivos. Em primeiro lugar, encontra-se bem 
estabelecido que a hipoacusia pode ser progressiva 
ao longo do tempo, e flutuante, em pelo menos 
metade dos indivíduos5,8. Eventualmente, algumas 
crianças poderão normalizar os seus limiares auditivos, 
temporária ou definitivamente5. Estas características 
da doença implicam que se faça um acompanhamento 
regular das crianças afectadas, dado que os cuidados 
de reabilitação auditiva necessários (nomeadamente 
através de protetização) podem variar ao longo do 
tempo. Será preciso ter especial atenção às crianças 
com hipoacusia ligeira (que geralmente não produz 
sequelas cognitivas ou linguísticas), para não descurar 
a sua vigilância regular. Está recomendado o estudo 
audiológico trimestral ou semestral durante os 3 
primeiros anos de vida e depois anual até aos 6 anos em 
crianças afectadas15. Em segundo lugar, há sempre um 
envolvimento do sistema nervoso central, mesmo que 
inicialmente assintomático. Mesmo em crianças sem 
alterações neurológicas grosseiras, foram identificadas 
perturbações psicomotoras (dificuldades na linguagem, 
na coordenação visual-motora, na estabilidade emocional 
e adaptação ao ensino escolar) durante o primeiro ano 
de ensino primário16. É necessário estar alerta para estas 
alterações em crianças afectadas, para que se possa 
iniciar a habilitação necessária (por Psicologia, Terapia 
da Fala, Ensino especial, etc.) atempadamente. Para 
além destes aspectos, deve também seguir-se a criança 
anualmente em consulta de Pediatria/Desenvolvimento 
e rastrear-se a presença de cicatrizes retinianas 
pelo menos uma vez, em crianças assintomáticas, e 
anualmente, até aos 5 anos, em crianças sintomáticas15. 
Em terceiro lugar, está indicado o tratamento de 
crianças sintomáticas com infecção congénita pelo 
CMV15. A terapia com ganciclovir (endovenoso, 6 mg/kg, 
durante 6 semanas) deve ser iniciada preferencialmente 
no primeiro mês de vida e cuidadosamente vigiada 
(cerca de 2/3 dos doentes desenvolverão algum tipo 
de citopénia, sendo mais frequente a neutropénia). 
Em crianças sintomáticas, o ganciclovir é eficaz a tratar 
as manifestações agudas (pneumonite, hepatite…), a 
melhorar o cumprimento de metas de desenvolvimento 
somático4 e psicomotor17 e a estabilizar, ou mesmo 
reverter, a perda auditiva18,19. As crianças sintomáticas 
são também as que têm maior risco de agravamento 
da hipoacusia. Não parece lícito medicar crianças 
assintomáticas com ganciclovir endovenoso, tendo 
em conta o seu perfil de efeitos adversos. A utilização 
de valaganciclovir como formulação oral (16 mg/
kg, 6 semanas) poderá vir a permitir a intervenção 
terapêutica em crianças assintomáticas15. Ainda não há 
estudos que comparem o valaganciclovir directamente 
com o ganciclovir, mas já se demonstrou a eficácia da 
formulação oral no tratamento de crianças sintomáticas. 
Por enquanto, não há evidências sólidas de que o 
tratamento de crianças assintomáticas seja igualmente 
eficaz, embora um estudo com uma população reduzida 
sugira esse benefício20. A comparação entre estudos 
deve ser cautelosa porque nem sempre é utilizado 
o mesmo regime de tratamento e a definição de 
doença sintomática ainda não é consensual15. Há, pelo 
menos, 5 vacinas a ser testadas em ensaios clínicos21. 
Actualmente, a intervenção mais efectiva que se pode 
propor para evitar a infecção congénita por CMV é a 
adopção de cuidados higieno-dietéticos pelas mulheres 
grávidas. A necessidade de acompanhamento da 
evolução clínica das crianças, a possibilidade de as 
reabilitar, ou mesmo de as tratar com ganciclovir, e a 
prevalência da doença na população, têm levado vários 
autores a propor o desenvolvimento de programas de 
rastreio da infecção congénita por CMV, eventualmente 
associados aos rastreios auditivos neonatais9.
A utilização de cartões de Guthrie encontra-se bem 
estabelecida para o diagnóstico de doenças metabólicas 
(fenilcetonúria e hipotiroidismo congénitos). É uma 
técnica que tem também sido utilizada com bom 
rendimento e baixo custo para executar estudos 
retrospectivos de larga escala e estudos prospectivos 
aplicados à virologia22. É particularmente útil em 
contextos com baixos recursos e onde não há 
equipamento ou condições de armazenamento de 
amostras. A sua utilização deve ser dirigida a um 
objectivo bem definido, dadas as implicações éticas 
associadas ao armazenamento de amostras biológicas. 
Uma meta-análise de estudos de prevalência de 
infecção congénita por CMV, por utilização de diferentes 
técnicas, estima que a sua média seja cerca de 0,64%23. 
Já se utilizou o método de diagnóstico retrospectivo 
com cartões de Guthrie em várias populações, 
tendo-se obtido resultados semelhantes: os valores 
variam entre os 0,14% e 0,68%11-13. Recentemente, 
um estudo prospectivo de larga escala debruçou-
se sobre a utilidade dos cartões de Guthrie para o 
diagnóstico desta infecção24. Embora a sensibilidade 
tenha sido muito baixa (34,4%), a especificidade foi 
de, praticamente, 100%. Os valores obtidos para a 
sensibilidade contrastam com os que haviam sido 
previamente publicados15. Esta diferença poderá dever-
se a uma proporção de casos sintomáticos maior nos 
estudos com sensibilidade superior, porque nestas 
crianças a viremia é bastante superior22. Assumindo 
que a viremia influencia o resultado no cartão de 
Guthrie, os falsos negativos poderiam corresponder 
a indivíduos infectados, mas com menor risco de 
desenvolver sequelas. Outro factor que diminui a 
sensibilidade é a qualidade de conservação dos cartões. 
Está descrito que é possível obter resultados fiáveis 
com cartões armazenados há mais de 10 anos22, mas 
a nossa experiência sugere que a partir dos 8 anos já 
não é possível obter resultados fiáveis com os cartões. 
Foi por este motivo que limitámos a idade dos nossos 
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doentes para inclusão no estudo àquele valor. Com a 
sensibilidade referida, este método é inviável para ser 
aplicado como técnica de rastreio universal. Contudo, 
os valores de especificidade são constantes entre 
diferentes estudos. Alguns investigadores do nosso 
grupo publicaram previamente dados referentes 
à prevalência de infecção congénita por CMV em 
Portugal12. O valor médio estimado foi de 1,05%, o que é 
bastante superior aos valores vulgarmente reportados. 
Dado que a especificidade do método elimina, quase 
na totalidade, os falsos positivos, parece seguro afirmar 
que a prevalência desta infecção em Portugal é superior 
à de outros países ocidentais.
As crianças com hipoacusia ligeira foram excluídas, 
porque na nossa consulta de Reabilitação Auditiva 
são acompanhadas selectivamente aquelas cuja perda 
auditiva acarreta maior risco de perturbações da fala 
ou cognitivas. Os dados obtidos são compatíveis com 
os da literatura em relação à distribuição das causas 
etiológicas da hipoacusia.
As proporções de hipoacusia mais grave e de hipoacusia 
progressiva são maiores no grupo com infecção 
congénita por CMV, como previsto. Os dados do CMV 
não são comparáveis com os da literatura porque não 
determinámos a taxa de infecção congénita por CMV, 
nem a proporção de doentes que desenvolveram 
hipoacusia. O estudo foi retrospectivo, partindo da 
hipoacusia para o CMV. Deve acautelar-se que os dados 
se referem à população da nossa consulta, não sendo 
generalizáveis para todo o país. Contudo, parece-
nos razoável concluir que o diagnóstico retrospectivo 
da infecção congénita por CMV numa população de 
crianças portuguesas com hipoacusia moderada, severa 
ou profunda terá uma boa rentabilidade, permitindo 
esclarecer qual é o diagnóstico etiológico em cerca de 
10% dos indivíduos. 
Este estudo foi útil porque nos permitiu caracterizar 
a nossa população relativamente à infecção por CMV, 
estabelecer o diagnóstico etiológico em 8 crianças (3 
já haviam sido referenciadas a partir da Unidade de 
Cuidados Intensivos Neonatais com o diagnóstico) e 
ainda construir uma lista de doentes, sem diagnóstico 
estabelecido, elegíveis para a pesquisa de ADN do CMV 
em cartões de Guthrie. À data deste estudo, encontra-
se pendente o resultado da análise de 10 cartões, que 
foi pedida ao laboratório de Microbiologia da Faculdade 
de Ciências Médicas. Embora tenhamos seleccionado as 
crianças que são seguidas na consulta de Reabilitação 
Auditiva (com hipoacusia moderada, severa ou 
profunda) para efeitos do estudo populacional, 
estamos a considerar alargar a pesquisa desta infecção 
às crianças com hipoacusia neuro-sensorial ligeira, 
dado que a doença é progressiva, flutuante, e parece 
ser mais prevalente em Portugal do que noutros países 
europeus.
CONCLUSÃO
A infecção congénita por CMV é uma causa significativa 
de hipoacusia neuro-sensorial na população pediátrica 
e pode passar despercebida nos rastreios auditivos 
neonatais, por ser de apresentação tardia e flutuante. O 
diagnóstico retrospectivo é possível através da pesquisa 
de ADN do CMV em sangue armazenado em cartões 
de Guthrie. Esta possibilidade deve ser tida em conta 
em face da necessidade de esclarecer o diagnóstico 
de uma hipoacusia infantil de apresentação tardia 
e na eventualidade de a criança vir a beneficiar de 
tratamento com ganciclovir.
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